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眼镜 蛇 科 蛇毒 对 
180，EAC 腹 水 癌 治 疗 作 用 研究 
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摘 要 
术 文 报道 金 环 蛇 、 疝 颈 蛇 、 眼 镜 蛇 、 轨 环 蛇 蛇 毒 玉 其 细 胸 毒 对 小 筷 S180，EAC 妥 水 癌 的 治疗 作用 。 站 
果 玫 明 ， 巡 者 及 共 细 胞 毒 在 体外 有 了 明显 茶 灭 痛 细 有 蝎 必 用， 体内 有 较 明 显 的 治疗 作用 ， 动物 存活 时 间 延 长 ， 


接种 率 峰 低 。 台 精 细胞 呈现 示 同 程度 形态 变化 ， 主 要 为 膜 破裂 ， 坏死 等 。 治疗 效应 由 强 到 弱 为 伪 环 蛇毒， 
Ris e, CIPAR, RRE, HR D*C IR HE EE, IRIDREGECLTE(H. 
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1933 年 法 国学 考 Cajmttc 采用 有 眼镜 蛇毒 治疗 肿瘤 病人 ， RAPRA IEEE FH S 


细胞 作用 。 国 内 外 学 者 对 这 一 问题 进行 了 大 量 研 究 工 作 。 近 年 上 海 徐汇 区 医院 已 将 蛇毒 
运用 于 临床 治疗 肿 六 患 者 ， 取 得 一 定 疗效 。 为 进一步 探索 蛇毒 治疗 肿瘤 的 疗效 和 机 制 ， 
我 们 进行 眼镜 蛇 科 、 量 蛇 科 赃 毒 及 纯化 组 份 抗 瘤 作用 研究 ， 现 将 部 分 工作 报道 如 下 ， 


一 、 材 料 和 方法 


TERIS emit (Bungarus fasciatus) ， 扁 颈 蛇 毒 〈 〇 ppioppaoas hannah), i 


镜 蛇 毒 Yaja najo), 银 环 蛇毒 (Bungarus multicinctus) ， 广 西医 学 院 提 供 。 


服 镜 蛇 毒 、 金 环 蛇 毒 细 胞 毒 ， 用 着 甲 基 纤 维 素 柱 层 析 分 离 ， 纯 化 。 

Ph 5180, EAC 腹水 癌 细 胞 ， 纯 系 ， 云 南 省 药物 研究 所 提供 。 

方 dk 

1. 体 外 试验 :以 生理 盐水 按 下 列 浓度 ， 有 眼镜 蛇毒 100pg/ml、 有 眼镜 蛇毒 细胞 毒 120pg/ 


ml, 4eXRüpzil00ng/ml, 金 环 丹毒 细胞 每 100hg/ml， 扁 颈 蛇 毒 50ng/m]， 银 环 镜 毒 20pg/ 
ml， 用 吸管 分 别 吸取 0.,5ml 蛇 毒 溶液 于 各 试管 内 ， 再 分 别 加 入 接种 后 7 天 的 S180，EAC 
腹水 癌 细 胞 ， 用 生理 盐水 稀释 至 含量 为 107 - 10 个 /0,.5ml。 对 照 组 不 加 蛇毒 。37 宛 温 育 
15 分 钟 ， 1 % 台 酚 兰 溶液 染色 ， 相 差 显 微 镜 计 数 ， 各 组 死 细 胞 数 以 分 数 表 示 ， 然 后 涂 片 
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以 瑞 氏 染色， 观察 细胞 形态 变化 。 

2. 体 内 试验 按 常规 腹腔 接种 含 10"” — 10 个 癌 细 胞 的 生理 盐水 稀释 液 0.2mj。 接种 后 
立即 分 别 给 不 同 组 动物 灌 胃 和 上 腹腔 、 鼠 蹊 部 皮下 注射 不 同 剂量 的 各 种 蛇毒 及 其 蛇毒 细胞 
毒 处 理 ， 然 后 隔日 给 一 次 ， 共 三 次 。 每 组 10 只 动物 , 对 照 组 不 给 药 , 重复 2 一 3 次 。 统 计 
实验 动物 死亡 时 间 ， 用 X ?法 求 出 其 差异 显著 性 ， 并 于 每 次 给 药 后 3 天 抽取 腹水 涂 片 作 
瑞 氏 染色 ， 镜 下 观察 细胞 形态 变化 ， 

SHORE. 分别 抽取 体内 接种 后 7 天 的 绘 药 组 和 对 照 组 的 腹水 ， 用 生理 盐水 稀释 至 
10 - 10 个 癌 细 胞 ， 给 小 白鼠 腹腔 接种 ， 接 种 7 天 后 统计 各 组 接种 率 。 


试验 结 


一 、 体 外 试验 ， 用 人 台 酚 兰 染 色 ， 结 果 证 明 加 蛇毒 及 其 细胞 毒 后 ， 除 银 环 蛇毒 外 各 组 
死 细 胞 数 明显 高 于 对 照 组 ，P <0.001， 其 中 对 照 组 与 银 环 蛇 毒 组 死亡 细胞 率 为 20% 左 
右 ， 眼镜蛇 及 其 心脏 毒 死亡 细胞 率 为 70%， 其 它 各 组 均 在 80% 以 上 ， 结 果 表 明了 眼镜 蛇 科 
除 神经 毒 为 主 的 银 环 蛇 外 ， 其 它 蛇毒 及 其 细胞 毒 确 有 杀 肿 癌 细 胞 作用 。 

蛇毒 与 S 180 的 混合 液 对 照 正 常 S 180 腹 水 细胞 涂 片 观 察 ， 给 药 组 细胞 形态 有 显著 变 
化 ， 主 要 为 细胞 膜 破 裂 ， 细 胞 呈现 空 泡 ， 核 园 缩 ， 纤 维 化 坏死 等 ， 与 体内 细胞 的 变化 相 
似 ， 但 体外 更 明显 。 

二 、 体 内 治疗 试验 ， 接 种 28 天 后 统计 各 组 动物 存活 率 ， 结 果 表 明 除 银 环 蛇毒 外 ， 其 
余 各 组 与 对 照相 比 均 有 提高 ， 见 表 1 。 


Table 1. Treating on $180, EAC ascite mice by injection hydemica Elapidae venoms., 





dosege of every experament number ko of survive 23 p 


times time of mice lives 











Snake venoms  qg/0.1 qg/0.1 pg/0.1 S180 EAC S180 EAC S189 EAC S180 EAC — S180 EAC 


ml ml ml 
Normal 0 0 0 3 2 30 20 1 1 3.1 5 
B., fasciatus 20 10 5,25 2 S 30 20 22 10 ?3 50 «0.001 «70.001 
Crtotoxin of 
B. fasciatus 30 15 7.5 3 8 30 20 15 9 Sd 45 «0.001 <0. 001 
Ophiophagus 
hannah 5 2.5 1.25 d 2 30 20 16 10 52 50 «0.001 «9.01 
Naja naja 
atra T 3.5 1.7 3 3 30 20 了 E! 23 20 «10.05 «0.05 
Cytotoxin of 
Naja neja alra 3n 15 7.5 3 2 iQ 20 10 B a3 40 «0.01 <0.01 
B .multicinctus 3 2.5 1.25 à 2 30 20 3 1 10 5 40.5 0.5 
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IE — P R E A RPA AAR EERTE, 结果 证 明 灌 胃 治 疗 癌 拌 有 疗 
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Table 2. Treating on $180, EAC ascite mice by P.O Elapidae venoms. 











dosege oi eyery  -  experament number number of lives survive 54 P 

times times of mics afier 27 day 
Snake venoms S180 EAC S180 EAC S180 EAC 
Norma! 0 0 0 2 20 1 1 5 5 
D. fasciatus 40/9.2 20/0.2 10/9.2 2 20 i0 8 50 — 40 «0.001 —0.01 
Cytotoxis of 

29 D] 
B. fasciatus 6$)/0.2 30/0.2 15/0.2 2 20 g f 45 35 — 50.001 «0.01 
Naja na;a 
"— 10/04.2 10/0.2  5/0.2 2 20 5 4 258 20 «0.001 «0.03 
Crlotoxir. of 
13/0.2  7/0.2  4/9.3 2 20 b 3 3Q 15 «9.001 —0.5 


Naja naja afra 
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还 进一步 观察 了 接种 后 各 组 小 白鼠 存活 时 间 ， 结 果 表 明 给 毒 后 平均 存活 时 间 除 银 环 
蛇毒 外 ， 均 有 显著 延长 ， 腹 水 出 现时 间 有 延迟 ， 但 不 能 控制 。 对 照 S 180 平 均 存 活 时 间 
24.6 天 ，EAC 腹 水 况 平 均 存活 时 间 28.3 天 ， 而 金 环 蛇毒 ， 金 环 蛇 细 胞 毒 ， 和 扁 颈 蛇毒 组 
均 在 40 一 50 天 (P <0.001) ,眼镜 蛇毒 ， 眼 镜 蛇 细胞 毒 组 则 为 33 一 36 天 (P «0.5—0.0D, 
存活 时 间 明 显 延长 ， 银 环 蛇 毒 组 平均 存活 20 一 28 天 ， 与 对 照 组 相似 ， 

在 接种 后 8 天 ， 对 金 环 蛇毒 及 其 细胞 毒 的 试验 组 和 对 菇 组 的 腹水 进行 涂 片 检查 ， 结 
果 表 明 ， 给 蛇毒 及 其 细胞 毒 后 细胞 形态 发 生 较 大 变化 ， 主 要 是 膜 破裂 和 细胞 坏死 等 ， 见 
图 1 一 8。 

三 ， 接 种 率 ， 分 别 取 接 种 后 7 天 的 对 照 组 、 试 验 组 小 鼠 的 腹水 给 健康 小 白 也 接 种 ， 
20 只 为 一 组 ， 在 接种 后 7 天 观察 各 组 小 鼠 腹 水 发 生 情 况 ， 随 后 将 有 腹水 的 小 鼠 留 用 ， 每 
组 10 只 , 出 现 腹 水 的 小 鼠 数 不 足 10 只 者 从 余下 小 鼠 中 随机 取样 补足 10 只 。 其 它 10 只 全 部 处 
死 ， 观 察 腹水 发 生 情 况 ， 计 算 接种 率 。 结 果 表 明 ， 除 银 环 蛇 毒 组 与 对 照相 似 ， 肉 眼 检 出 
脐 术 发 生 率 达 90% 以 上 ， 其 它 眼 镜 蛇毒 50%, 其 余 均 在 20 锰 以下。 肉眼 检测 有 腹水 一 组 ， 
饲养 至 30 天 时 ， 对 照 组 存活 1 只 ， 占 10%， 银 环 蛇毒 组 存活 2 只 ， 占 20% HARAR 
活 5 一 6 只 ， 占 50 一 60%， 扁 颈 蛇 毒 组 存活 80 只 ， 占 80%， 金 环 蛇 细胞 毒 组 存活 7 只 ， 
占 70% ， 接 种 率 和 存活 率 均 明显 提高 。 





i 论 

结果 表明 有 眼镜蛇 科 除 银 环 蛇毒 外 ， 其 它 蛇 毒 及 其 细胞 毒 体 外 对 S 180，EAC 腹 水 癌 
均 有 明显 的 杀 癌 细胞 作用 。 其 中 金 环 蛇毒 及 其 细胞 毒 ， 扁 诺 蛇 毒 杀 痛 细胞 作用 比 眼 镜 蛇 
毒 及 其 细胞 毒 更 强 。 这 一 报道 与 C.Y.Lee 及 B.M,Braganca 等 的 报道 是 一 致 的 。 

体内 实验 结果 同样 证 明 , 服 镜 蛇 科 除 银 环 蛇毒 外 ， 对 S 180，EAC 腹 水 痛 生 长 均 有 较 
好 的 挤 制 作用 ， 其 有 效率 以 金 环 蛇 毒 及 其 细胞 毒 ， 和 扁 绒 蛇毒 景 高 ， 眼 镜 蛇 毒 及 其 细胞 毒 
次 之 ， 所 有 蛇毒 虽 能 显著 延长 存活 率 但 都 不 能 完全 抑制 瘤 细胞 生长 ， 这 点 与 Braganca 等 
报道 印度 眼镜 蛇毒 及 其 细胞 毒 体 内 能 完全 抑制 吉田 内 瘤 生 长 不 同 ， 其 原因 可 能 与 不 同 蛇 
毒 及 其 细胞 毒 不 同 种 类 瘤 细 胞 的 敏感 性 不 同 有 关 。 

从 我 们 的 结果 看 ， 这 几 种 蛇毒 治疗 后 ， 小 白鼠 接种 率 与 对 照 组 相 比 显 鞭 降 低 ， 进 一 
步 表明 它们 对 瘤 细胞 确 有 一 定 杀 灭 作用 ， 值 得 进一步 研究 。 

结果 尚 表明 ， 口 服 上 述 蛇 毒 及 其 细胞 毒 的 疗效 虽然 比 腹 腔 注射 低 些 ， 但 与 对 照 组 相 
比 亦 有 显著 疗效 。 我 们 认为 起 主要 作用 的 是 蛇毒 细胞 毒 ， 因 为 在 口服 后 不 易 被 消化 系统 
酶 或 高 温 破 坏 。 这 点 与 我 们 进行 的 胰 蛋 白 酶 和 温度 对 细胞 毒 破坏 作用 的 研究 结果 一 致 。 

在 对 细胞 形态 的 观察 中 ， 同 样 表明 蛇毒 及 其 细胞 毒 对 痛 细 胞 的 杀 灭 作用 是 与 膜 玻 
Do 细胞 紫外 渗 ， 坏 死 等 有 关 ， 这 些 现象 与 B。 M. Braganca 用 干扰 显微镜 观察 结果 相 
HI. 
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死 。 我 们 的 另 一 研究 表明 ， 可 能 肿瘤 细胞 产生 毒素 与 蛇毒 中 毒性 组 份 相近 ， 因 此 抗 蛇毒 
血清 同样 能 提高 肿瘤 小 鼠 的 在 活 率 ， 有 关 报道 将 另 文 发 表 。 
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INHIBITORY EFFECTS OF THE ELAPIDAE VENOMS IN THE 
MICE" S SARCOMA 189 EHRILICH ASCITITERS CARCENOMA 


Xiong Yuliang Wang Wanyu Yang Changjiu Tien Yunfen 


(Kunming Institue of Zoology, Academia Sinica) 


We have observed outstanding inhibition of sarcoma 180 to chrlich asciters 
in vitro and vivo of ihe nice, | 

After inoculation Bungarus fasciatus, Najanaja venoms which is purified 
from B.fasciatus, Naja naja and Ophiophagus into mice with 3 180, EAC, 
survival rate increased than normal (P <0.001) and it delay the survival time 
and decrease the inoculating mice to transplant to other mices, 

But the effects of P.O, or injection of B. multicinctus are not evident. 

A series of cytomophological investigation have shown that the venoms not 
only act at ihe level of cell membrane, but also at the level of nuclear membrane 
leading to the change in various parts of the cells and the cytotoxin effects in 


vivo and in vitro are discussed in paper as well, 


Key words? S180, EAC, cytotoxin 


